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Runststof ffolien, Insbesondere fUr die Verwendung in einem 
dexmalen oder transdermal en therapeutischen System 



Die Erfindung betrifft beidseitig mit Metallen bedampfte 
Riinststofffolien, insbesondere fttr die Verwendung zur Redu- 
zierung der Au£nahme von Wirksto££en in einem dezmalen oder 
transdermalen therapeutischen System, umfassend ein £ia- 
clienlia£tes, leicht £luchtige Hil£s- und/oder Wirksto££e 
entbaltendes Substrat oder Reservoir, welches auf einer 
seiner Flacben mit einer £ur die lnlialtssto££e impermeablen 
Ruckschicht , \ind auf der Gegenflache mit einer eOslosbaren 
Sdiutzscbicht zur Verbinderung von Verlust an Inhaltssto£- 
£en bei langerer Lagerung abgedeckt ist. 

Transdermale therapeutische Systeme (TTS) umfassen iibli- 
cherweise eine fiir Wirk- oder Hilfsstof £ undurchlassige 
Rttckschicht, eine wirksto££baltige Schicht und eine ablds- 
bare Scbutzschicbt . Das Material, aus dem die undurchlassi- 
ge RUckschicht und die abl5sbare Schutz schicht hergestellt 
werden, ist iiblicherweise so ausgew^hlt, dafi es mdglichst 
wenig Wirksto££ au£nimmt. 

Bei leicht verdampfenden Wirksto££en wie z.B. Nitroglycerin 
und Nikotin gestaltet sich die Auswahl der Materialien je- 
doch schwierig. Nach dem Stand der Technik verwendet man 
hier£tLr Kunststo£££olien, die au£ der Seite, die mit der 
wirksto££haltigen Schicht in Beriihrimg kommt, einseitig mit 
Metall bedampf €~sxnd . Diese MaKnanme reiclit jedoch nicht 
aus, um Wirkstof fverluste zufriedenstellend zu verhindem, 
die dadurch entstehen, dafi Wirkstof f von den Schnittkanten 
des transdermalen therapeutischen Systems her entweicht, 
sich auf der offenen Seite der undurchlassigen Riickschicht 
und der abldsbaren Schutz schicht niederschlagt \ind vom Ma- 
terial dieser Schichten aufgenozmaen wird. 
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186 019 beschreibt in Beispiel 1 ein transdermales 
therapeutisches System, welches in der wirfcstof fhaltiffen 
Schicht Nitroglycerin enthalt, das an Lactose adsorbiert 
ist. wahrend der Lagerung verliert jedoch die wirkstof fhal- 
tige Schicht Nitroglycerin, und zwar Ober einen Zeitraum 
von 12 Monaten ca. 16 %. Das bedeutet, dafi das bekannte 
transdermale therapeutische System instabil ist iind pbarma- 
zeutischen Anforderungen nicht entspricht. 

DE 33 15 272 beschreibt ein transdermales therapeutisches 
System mit schiohtenformigem Wirkstof freservoirauf bau . Nach 
Beispiel 1 wird als Wirkstof f Nitroglycerin verwendet, das 
an Lactose adsorbiert ist. Als Deckschicht bzw. fttr die ab- 
Idsbare Schutzsehicht werden Folien aus verschiedenen poly- 
aeren Substanzen verwendet, wie z.B. Polyethylenterephtha- 
lat, die elnseitig mit Aluminium bedaa«>ft sein kfinnen. Die 
Ergebnisse aus Stabilitatsversuchen zeigen jedoch, dafi im 
Verlauf von 15 Monaten die Reservoirschicht ca. 11 % Nitro- 
glycerin verliert, wovon sich etwa 6 % in der Deckschicht 
und etwa 5 % in der ablosbaren Schutzsehicht befinden. Ein 
Wirkstof fverlust von ca. 11 % in 15 Monaten ist aus pharma- 
zeutischer Sicht uneJczeptabel . 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein dermales Oder 
transdermales therapeutisches System, enthaltend leicht 
flttchtige Wirk- Oder Hilfsstoffe, anzugeben, welches derar- 
tig ausgebildet ist, daS unter Oberwindung der beim Stand 
dor T e ulmik «u£Lre teen duu, au verluatan an Wirk- und Hilf s^ 



stof f fiihrenden Schwierigkeiten und technischen Grenzen 
selbst bei langerer Lagerung derartige Verluste nahezu 
vollstfindig vermieden werden. 
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Uberraschenderwelse hat sich gezeigt:, daS die Aufgrabe durch 
eine beidseltige Bedamp£ung von Kunststof ££olien mit Met all 
gemSS Hauptanspruch gel6st wlrd. 

Die au£ die Kiuiststo£££olien au£gedaxDp£te Metal Imenge kaxm 
10 - 500 ms/m', bevorzugt al>er 40 - 200 mg/m* pro Seite be- 
tragen, wobei die Kunststo£££olien bevorzugt mit Aluminium 
bedan(p£t werden. 

Die beidseitig mit Metall bedampften Kunststof ffolien kon- 
nen ein- Oder beidseitig abhasiv ausgertistet sein. Dies ist 
vor allem dann erf orderlich, wenn die beidseitig mit Metall 
bedconpfte Kunststof ffolie als ablosbare Scbutzscbicbt ver- 
wendet wird. Z\im abhasiven Ausriisten der beidseitig mit Me- 
tall bedampften Kunstof ffolien werden iiblicberweise Sili- 
konpolymere verwendet. 

Die Runststofffolien k5nnen ausgewablt sein aus der Gruppe 
von Polyester, Polyethylen, Polypropylen, Polyamid, Poly- 
uretban, Polyvinylchlorid, Polyvinyl idenchlor id, Poly- 
vinylalkohol und Ethylenvinylacetat-Copolymeren. 

Kunststofffolien k6nnen fUr sich allein zur Bedampfung mit 
Metallen verwendet werden, sie kdnnen jedoch auch miteinan- 
der kombiniert sein. Die Kunststofffolie kann also auch ein 
Lamina t aus zwei oder mehreren verschiedenartigen Kunst- 
stoffschichten sein. 

-Ubli:cherweirse--weisenr-dxe-Runststo«f^ol-teTr-eix^^ oicke von 
0,004 - 1,0 mm, bevorzugt 0,010 - 0,5 mm, auf. 

Die beidseitig mit Metall bedampften Kunststofffolien, die 
auch abhasiv ausgertistet sein kdnnen, finden bevorzugt Ver- 
wendung bei der Herstellung von f lachenf ormigen Arzneimit- 
teln mit leicht fluchtigen Xnhaltsstof f en. 



Die beidseitige Beda2i«>fung der Runststo££folien mit Metal- 
len geschieht im Hochvakuxm oder mit Ubtersttttzung eines 
Plasmas und kaim in einem oder mehreren Arbeitsgangen 
durcbgefuhrt werden. 

Beispiel 1 

In eine Dunnschichtchromatographie-Glaskammer wurde so viel 
Nitroglycerin-Lactoso-Verreibung (10 % Nitroglycerin) gege- 
ben, dafi der Boden gut bedeckt war. In den Dampfraum wurden 
Follenproben (16 cm') eingehangt und in einen auf 40 "c er- 
warmten Trockenschrank gestellt. in Zeitabstanden von 1,2 
bzw. 3 Monaten wurden Froben entnommen. Diese wurden mit 
Methanol abgespttlt, um den adsorbierten Wirkstoff zu ent- 
femen. Anschliefiend wurden die Pruflinge mit Hetbanol er- 
sch6p£end extrabiert und der Wirkstoff bestimmt. 

Tabelle 1 



XOO fjm PET 


NltrafflycerlnsBhalt: 
Z^agerdauer (Monate) 




1 


2 


3 


beidseitig silikonisiert 


0,96 


0,88 


1,28 


einsextig mit Alumi nium bedampft 
und beidseitig silikonisiert 


0,71 


0,55 


0,85 


beidseitig mit Aluminium bedampft 
und beidseitig silikonisiert 


0,05 


0,12 


0,11 



Wie die Ergebnisse (Tab. 1) zeigen, wird von einer beidsei- 
tig mit Aluminium bedampften und beidseitig silikonisiert en 
PET-Folie (100 jim) nur etwa 1/10 der Nitroglycerinmenge ei- 
ner nicht mit Aluminium bedampften Folie aufgenommen (bei 
3-monatiger Lagenuig bei 40 °C) . 



Beispiel 2 

Die Versuchsbedlngungen waren analog zu denen In Beispiel 
1; als Wirkstoff wurde Nikotin verwendet. 



Tabelle 2 



Folxentyps 
100 PET 


NlJh 

1 


:otin (fjm/c 
fdauex* (Mo^ 
2 


7m') 

3 


beidseitig silikonisiert: 


0,24 


0,59 


0,75 


einseitLig mit Aluminium bedampf t 

\md beidseitig silikonisiert 


0,22 


0,41 


0,68 


beidseitig mit Aluminium bedampf t 
\ind beidseitig silikonisiert 


0,05 


0 


0,17 



Wie die Ergebnisse belegen, ist auch. hier durch die beid- 
seitige Bedamp£ung mit Aluminium die Wirkstoff aufnahme ei- 
ner 100 fim dicken FET-Folie deutlicb reduziert. 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Dermales oder transdermales t:herapeutisches System, um- 
fassend ein f lachenhaf tes, leicht fiachtige Hilfs- oder 
Wirkstof fe enthaltendes Substrat oder Reservoir, welches 
auf einer seiner Flachen mit einer f iir die lnhaltsst:o££e 
impermeablen Riickschicht:, iind auf der Gegenflache mit einer 
ablosbaren, ebenfalls impermeablen Schutzschicht zur Ver- 
hinderung von Verlust der Inlialtsstof f e bei langerer Lage- 
rung abgedeckt ist, dadurch aekennzeichnet, 

dafi sowohl die RtLckschicbt, als auch die Schutzschiclit: aus 
Riinststofffolie besteht, welche beidseitig mit aufgedaxiqpf- 
tern Metall isqpemeabel beschichtet ist. 

2. Therapeutisches System nacb Ansprucb 1, dadurcli aekenn- 
zeichnet, daS die pro Flacheneinheit aufgedai^pfte Metall- 
menge bevorzugt 10 bis 500 mg/m', vorzugsweise 40 bis 200 
mg/m', betragt. 

3. Tberapeutiscbes System nach einem oder mehreren der An- 
sprilche 1 bis 2, dadurch. qekennzeichnet, dafi das aufge- 
dampfte Metall Aluminium ist. 

4. Therapeutisches System nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 3, dadurch aekennzeichnet , dafi die mit einer 
Metallschicht bedampften Kunststof f f olien der Schutzschicht 
zumindest einseitig abhasiv ausgerustet sind. 

"Si; TherapeuT:isches system nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 4, dadurch qekennzeichnet , dafi die Kunst- 
stofffolien ausgewahlt sind aus der Gruppe von Polyester, 
Polyethylen, Polypropylen, Polyamid, Polyurethan, Poly- 
vinylchlorid. Polyvinyl idenchlor id, Polyvinylalkohol und 
Ethylenvinylacet:at -Copolymer . 



*) 





6. Therapeutisclies System nach. einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 5, dadurch fr^lgftTiTi zeichnet , dafi die Riinst- 
stofffolien eine Dicke zwischen 0,004 und 1,0 mm, vorzugs- 
weise zwischen 0,010 und 0,5 mm, besitzen. 

7. Therapeutisches System nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 6, dadurch aekennzeichnet , dafi es als Xn- 
haltsstoff Nitroglyzerin enthalt. 

8. Therapeutisches System nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 6, dadurch qekennzeichnet , dafi es als In- 
haltssto££ Nikotin enthalt. 

9. Verfahren zur Herstelluug von mit einer Metallschicht 
bedamp£ten Kunststofffolien, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die Bedampfung zur Erzielung eOssolut impermeabler beidsei- 
tiger Metallschicht en im Hochvakuum in wenigstens einem Ar- 
beit sgamg vorgenommen wird. 

10. Verfahren zur Herstellung von mit einer Metallschicht 
bedai^pften Kunststo£££olien, dadurch oekennzeichnet , dafi 
die Bedan^fung zur Erzielung absolut impermeabler Metall- 
schichten mit Hilfe eines Plasmas in wenigstens einem Ar- 
beit sgang vorgenommen wird. 

11. Verwendung von Kunststo£££olien nach den Ansprtichen 1 
bis 10 zur Herstellung dermaler oder transdermaler thera- 
peutischer Systeme, die leicht £lttchtige Wirk- oder Hil£s- 
sto££e enthalten. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Ein dermales oder transdermales therapeutisches Syst^, van- 
fassend ein f lachenhaf tes, leicht fliichtige Hilfs- oder 
Wirkstoffe enthaltendes Sxibstrat oder Reservoir, welches 
auf einer seiner Flachen mit einer fiir die Inhaltsstof f e 
iippermeablen Riickschicht, und auf der Gegenflache mit einer 
abldsbaren, ebenfalls impermeablen Schutzschicht zur Ver- 
hinderung von Verlust der Inhaltsstof fe bei langerer Lage- 
rung abgedeckt ist^ ist dadurch gekennzeichnet, daS sowohl 
die Riickscliicht, als auch die Schutzscbicbt aias Runststoff- 
folie besteht, welcbe beidseitig mit aufgedampftem Hetall 
impermeed>el beschichtet ist. 



